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(57) Abstract 



Compounds of formula (I), in which Rl is H, 
halogen, alkyl, alkoxy, alkoxycarbonyl or cyanog- 
en; R2 is H, alkyl, hydroxyalkyl, haloalkyl, cyanoal- 
kyl or alkoxycarbonyl; R3 is H, alkyl, formyl, hy- 
droxyalkyl, haloalkyl, cyanoalkyl, aminoalkyl, mo- 
no- or dialkylaminoalkyl, nitroso, nitro, amino, mo- 
no- or dialkylamino or alkoxycarbonyl; R4 is H, 
alkyl, alkoxy, halogen or trifluoromethyl ; R5 is H, 
alkyl, alkoxy, halogen or trifluoromethyl; R6 is H 
or alkyl; n is 1 or 2; Gl is CH or N; G2 is O, NH, 
N-alkyl, S, (=CH-) or alkylene; G3 is ethylene, tri- 
methylene, tetramethylene, pentamethylene, prop- 
enylene, 1-butenylene or 2-butenylene; G4 is S, O 
or (-CH = CH-). These compounds have interesting 
pharmacological properties. They have in particular 
a protective effect on the stomach and intestines of 




warm-blooded animals. 
(57) Zusammenfassung 

Verbindungen der Formel (I), worm Rl H, Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Cyan, R2 H, Alkyl, Hy- 
droxyalkyl, Haloalkyl, Cyanoalkyl oder Alkoxycarbonyl, R3 H, Alkyl, Formyl, Hydroxyalkyl, Haloalkyl, Cyanoalkyl, 
Aminoalkyl, Mono- oder Dialkylaminoalkyl, Nitroso, Nitro, Amino, Mono- oder Dialkylamino oder Alkoxycarbonyl, R4 
H, Alkyl, Alkoxy, Halogen oder Trinuormethyl, R5 H, Alkyl, Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl, R6 H oder Alkyl, n 
die Zahlen 1 oder 2, Gl CH oder N, G2 O, NH, N- Alkyl, S, ( = CH-) oder Alkylen, G3 Ethylen, Trimethylen, Tetramethy- 
len, Pentamethylen, Propenylen, l-Butenylen oder 2-Butenylen, G4 S, O oder (-CH = CH-) bedeutet, sind neue Verbindun- 
gen mit interessanten pharmakologischen Eigenschaften. Sie weisen insbesondere eine ausgezeichnete Magen- und Darm- 
schutzwirkung bei Warmblutern auf. 
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Neue Imidazole 

Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue Imidazole, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre An 
wendung und sie enthaltende Arzneimittel . Die erfindungsgemaBen Verbindungen 
werden in der pharmazeutischen Industrie als Zwischenprodukte und zur Herstel- 
lung yon Medikamenten verwendet. 

Bekannter technischer Hintergrund 

Aus den veroffentl ichten Europaischen Patentanmeldungen 0 033 094, 0 068 378, 
0 165 545 und 0 204 285 sind Imidazopyridine bzw. Imidazoisochinoline bekannt, 
die aufgrund ihrer antisekretorischen und cytoprotektiven Wirkung bei der Be- 
handlung von Ulcuserkrankungen eingesetzt werden soil en. 

Beschreibung der Erfindung 

Es wurde nun gefunden, daB die unten naher beschriebenen neuen Imidazol verbin- 
dungen interessante pharmakologische Eigenschaften aufweisen, durch die sie 
sich von den obenerwahnten bekannten Verbindungen in uberraschender und beson- 
ders vorteilhafter Weise unterscheiden. 

Gegenstand der Erfindung sind neue Imidazol verbindungen der Formel I 




(I) 



WO 88/08843 



-2- 



PCT/EP88/00368 



worin 

Rl Wasserstoff (H), Halogen, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-A1koxycarbonyl 
Oder Cyan, 

R2 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Hydroxy-l-4C-alkyl , Halo-l-4C-alkyl , Cyano- 

l-4C-alkyl oder l-4C-Alkoxycarbonyl , 
R3 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Formyl , Hydroxy-l-4C-alkyl , Halo-l-4C-alkyl , 

Cyano-l-4C-alkyl, Amino-l-4C-alkyl , Mono- oder Di-l-4C-alkylamino-l-4C-al- 

kyl, Nitroso, Nitro, Amino, Mono- oder Di-l-4C-alkylamino oder 1-4C-Alk- 

oxycarbonyl , 

R4 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, i-4C~Alkoxy, Halogen oder Trifluonnethyl , 
R5 Wasserstoff (H), l-4C-AlkyT, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl , 
R6 Wasserstoff oder 1-4C-A1 kyl, 
n die Zahlen 1 oder 2, 
61 CH oder N (Stlckstoff) , 

G2 0 (Sauerstof f ) , NH, N-1-4C-Alkyl , S (Schwefel), Methin (=CH-) oder 1-4C- 
Alkylen, 

G3 Ethylen (-CH 2 CH 2 -), Trimethylen .(-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) , Tetramethylen 
(-CH Z CH 2 CH 2 CH 2 -), Pentamethylen (-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -) , Propenylen 
(-CH=CH-CH 2 -), 1-Butenylen (-CH=CH-CH 2 -CH 2 -) oder 2-Butenylen 
(-CH 2 -CH=CH-CH 2 -) und 

G4 S (Schwefel), 0 (Sauerstoff) oder Vinylen (-CH=CH-) bedeutet, 

und ihre Salze. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom und insbesondere Chlor und 
Fluor, 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec,-Bu- 
tyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der Methyl - 
rest. 

l-4C-Alkoxyreste enthalten neben dem Sauerstoff atom einen der vorstehend ge- 
nannten 1-4C-Alkylreste. Bevorzugt ist der Methoxyrest. 

l-4C-Alkoxycarbonylreste enthalten neben der Carbonyloxygruppe einen der vor- 
stehend genannten 1-4C-Alkylreste. Bevorzugt sind der Methoxycarbonyl - und der 
Ethoxycarbonyl rest . 

Hydroxy-l-4C-alkyl steht fur die vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste, an die 
ein Hydroxylrest gebunden ist. Bevorzugt ist der Hydroxymethylrest, 
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Halo-l-4C-alkyl steht fur die vorstehend genannten 1-4C-A1 kyl reste, an die ein 
Halogenatom gebunden ist. Bevorzugt ist der Chi ormethyl rest . 

Cyano-l-4C-alkyl steht fur die vorstehend genanrtten 1-4C-A1 kyl reste, an die ein 
Cyanrest gebunden ist. Bevorzugt ist der Cyanomethyl rest, 

Amino-l-4C-a1ky1 steht fur die vorstehend genannten 1-4C-A1 kyl reste, an die 
eine Aminogruppe gebunden ist. 

Mono- Oder Di-l-4C-alkylamino steht fur Aminogruppen, die durch eine oder zwei 
der vorstehend genannten 1-4C-A1 kyl reste substituiert sind. Beispielsweise sei- 
en die Methyl ami no, Ethyl ami no, Di isopropylamino und insbesondere die Dimethyl - 
aminogruppe genannt. 

Mono- oder Di-l-4C-alkylamino-l-4C-alkyl steht fur die vorstehend genannten 
1-4C-A1 kyl reste, an die eine der vorstehend genannten Mono- oder Di-l-4C-alkyl- 
aminogruppen gebunden ist, Bevorzugt sind der Dimethyl ami nomethyl- und der Di- 
methyl ami noethy 1 rest . 

1-4C-Alkylen steht fur geradkettige Alkylenreste mi t 1 bis 4 Kohlenstoffatgmen. 
Als bevorzugte Alkylenreste seien der Ethyl enrest (-CH 2 -CH 2 -) und der Methyl en- 
rest (-CH 2 -) genannt. 

Als Salze kommen fur Verbindungen der Formel I einerseits bevorzugt alle Saure- 
additionssalze in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch ver- 
traglichen Salze der in der Galenik iibl icherweise verwendeten anorganischen und 
organischen Sauren. Pharmakologisch unvertragliche Salze, die beispielsweise 
bei der Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen im industriel len MaBstab 
als Verfahrensprodukte zunachst anfallen konnen, werden durch dem Fachmann be- 
kannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze ubergefuhrt. Als solche 
eignen sich beispielsweise wasserlosl iche und wasserunlosl iche Saureaddi tions- 
salze, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Phosphat, Nitrat, Sulfat, 
Acetat, Citrat, Gluconat, Benzoat, Hibenzat, Fendizoat, Butyrat, Sulfosalicy- 
lat, Maleat, Laurat, Malat, Fumarat, Succinat, Oxalat, Tartrat, Amsonat, Embo- 
nat, Metembonat, Stearat, Tosilat, 2-Hydroxy-3-naphthoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat 
oder Mesilat, 
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Andererseits koramen als Salze aber auch quartare Ammoniumsalze in Betracht, die 
durch die Umsetzung von Verbindungen der Forme! I mit geeigneten Alkylierungs- 
mitteln erhalten werden kdnnen. Als geeignete Alkylierungsmittel seien bei- 
spielsweise 1-4C-Alkyl halogenide, bevorzugt Methyl iodid, oder Benzyl halogenide, 
wie Benzyl broraid, oder Ally! halogenide, wie Allylbromid, genannt. 

Erwahnenswerte erf i ndungsgemaBe Verbindungen sind solche der Formel I, worin 
Rl Wasserstoff, Chlor oder Fluor, 

R2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Hydroxymethyl, Chlormethyl, Cyanomethyl , Meth- 
oxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl , 

R3 Wasserstoff, Methyl, Formyl , Hydroxymethyl, Chlormethyl, Cyanomethyl , Di - 
methyl ami nomethyl , Di methyl ami noethyl, Amino, Methoxycarbonyl oder Ethoxy- 
carbonyl, 

R4 Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Chlor, Fluor oder Tri f 1 uormethyl , 

R5 Wasserstoff, 

R6 Wasserstoff oder Methyl, 

n die Zahlen 1 oder 2, 

Gl CH oder N (Stickstoff) , 

62 0 (Sauerstoff ) , NH, Methin (=CH-) oder Methyl en, 

G3 Trimethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) , Tetramethyl en (-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -) , Pentamethyl en 
(-CH Z CH 2 CH 2 CH Z CH 2 -), Propenylen (-CH=CH-CH 2 -) , 1-Butenylen 
(-CH=CH-CH 2 -CH Z -) oder 2-Butenylen (-CH 2 -CH=CH-CH 2 -) und 

G4 0 (Sauerstoff), S (Schwefel) oder Vinyl en (-CH=CH-) bedeutet, 

und ihre Salze. 

Hervorzuhebende erfindungsgemaBe Verbindungen sind solche der Formel I, worin 

Rl Wasserstoff, Chlor oder Fluor, 

R2 Wasserstoff, Methyl oder Hydroxymethyl, 

R3 Wasserstoff, Methyl, Formyl, Hydroxymethyl, Chlormethyl, Cyanomethyl oder 

Dimethyl ami nomethyl 
R4 Wasserstoff, Methyl, Chlor oder Fluor 
R5 Wasserstoff, 
R6 Wasserstoff 
Gl CH oder N (Stickstoff), 

G2 0 (Sauerstoff), NH, Methin (=CH-) oder Methylen, 

G3 Trimethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -j, Tetramethyl en (-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -) oder Propeny- 
len (-CH=CH-CH 2 -) und 
G4 0 (Sauerstoff), S (Schwefel) oder Vinyl en (-CH=CH-) bedeutet, 
und ihre Salze. 
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Besonders hervorzuhebende erfindungsgemSBe Verbindungen sind solche der Formel 
I, worin 

Rl Wasserstoff, 
R2 Methyl , 

R3 Wasserstoff, Methyl, Formyl, Hydroxymethyl , Cyanomethyl oder Dimethyl ami - 

nomethyl , 
R4 Wasserstoff, 
R5 Wasserstoff, 
R6 Wasserstoff, 
Gl CH oder N (Stickstoff) , 

G2 0 (Sauerstoff ) , NH, Methin (=CH-) oder Methyl en, 

G3 Trimethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) , Tetramethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -), oder Pro- 

penylen (-CH=CH-CH 2 -) und 
G4 Vinylen (-CH=CH-) bedeutet, 
und ihre Salze. 

Bevorzugte erfindungsgemaBe Verbindungen sind solche der Formel I, worin 
Rl. Wasserstoff, 
R2 Methyl , 

R3 Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethyl oder Cyanomethyl, 

R4 Wasserstoff, 

R5 Wasserstoff, 

R6 Wasserstoff, 

Gl CH oder N (Stickstoff), 

G2 0 (Sauerstoff), NH, Methin (=CH-) oder Methylen, 

G3 Trimethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) , Tetramethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -) , oder Pro- 

penylen (-CH=CH-CH 2 -) und 
G4 Vinylen (-CH=CH-) bedeutet, 
und ihre Salze. 

Beispielhafte bevorzugte erfindungsgemaBe Verbindungen konnen durch die folgen 
den Formel n la bis Id charakterisiert werden 
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worin die Substituenten und Symbol e Rl, R2, R3, R4, R5 und Gl die fur die I 
vorzugten Verbindungen der Formel I angegebenen Bedeutungen haben und G2 0 
(Sauerstof f ) , NH oder Methylen bedeutet. 
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Als bevorzugte erf indungsgemaBe Verbindungen seien beispielsweise genannt: 

8- (2, 3-Di hydro-l-i ndenyl oxy) -2-methyl -imi dazo [1, 2-a] pyridin 
8- (2, 3-Di hydro-l-i ndenyl oxy) -2,3-dimethyl -imi dazo [1 ,2-a] pyri di n 
3-Cyanomethyl -8- (2,3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -2-methyl -imi dazo [1 , 2-a] pyri di n 
8- (2- Inden-l-y 1 -oxy) -2-methyl -imi dazo [1 ,2-a] pyri di n 
8- (2-Inden-l-yl -oxy) -2,3-dimethyl -imi dazo [1, 2-a] pyridin 
3-Cyanomethyl -8- (2-i nden-l-yl -oxy) -2-methyl -imi dazo [1 ,2-a] pyri di n 

2- Methyl-8-(l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthyloxy)-imidazo[l,2-a] pyridin 
2 s 3-Dimethyl-8-(l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthyloxy)-imidazo[l,2-a] pyridin 

3- Cyanomethyl -2-methyl -8- (1 , 2,3 , 4-tetrahydro-l-naphthyl oxy) -imi dazo [1 ,2-a] pyri 
din 

8- (2 ,3-Di hydro-l-i ndenyl ami no) -2-methyl -imi dazo [1 ,2-a] pyri di n 

8- (2, 3-Di hydro-l-i ndenyl ami no) -2,3-dimethyl -imi dazo [1 ,2-a] pyridi n 

3-Cyanomethyl -8- (2,3-di hydro-l-i ndenyl ami no) -2-methyl - i mi dazo [1 ,2-a] pyridin 

8- (2 , 3-Di hydro-l-i ndenyl methyl ) -2-methyl -i mi dazo [1 ,2-a] pyridi n 

8- (2, 3-Di hydro-l-i ndenyl methyl) -2,3-di methyl -imi dazo [1, 2-a] pyridin 

3-Cyanomethyl -8- (2,3-di hydro-l-i ndenylmethyl) -2-methyl -imi dazo [1, 2-a] pyridin 

2- Methyl -8-(l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthylmethyl)-imidazo[l,2-a] pyridin 

2, 3-Dimethyl -8- (1,2, 3, 4-tetrahydro-l-naphthyl methyl) -imi dazo [1, 2-a] pyridin 

3- Cyanomethyl -2-methyl -8- (1 , 2,3 , 4-tetrahydro-l-naphthyl methyl ) -imi dazo [1 ,2-a] - 
pyridin 

8- (2, 3-Di hydro-l-i ndenyl oxy) -2-methyl -imi dazo [1, 2-a] pyrazin 

8- (2, 3-Di hydro-l-i ndenyl oxy) -2,3-dimethyl -imi dazo [1, 2-a] pyrazin 

8-(2-Inden-l-yl -oxy) -2-methyl -imi dazo [1, 2-a] pyrazin 

8-(2-Inden-l-yl -oxy) -2,3-dimethyl -imi dazo [1, 2-a] pyrazin 

2-Methyl -8- (1,2, 3, 4-tetrahydro-l-naphthyl oxy) -imi dazo [1, 2-a] pyrazin 

2, 3-Di methyl -8- (1,2, 3, 4-tetrahydro-l-naphthyl oxy) -imi dazo [1, 2-a] pyrazin 

8- (2 ,3-Di hydro-l-i ndenyl ami no) -2-methyl -imi dazo [1 ,2-a] pyrazi n 

8- (2, 3-Di hydro-l-i ndenyl ami no) -2,3-di methyl -imi dazo [1, 2-a] pyrazin 

2- Methy 1-8- (1,2, 3, 4-tetrahydro-l-naphthyl ami no) -imi dazo [1, 2-a] pyrazin 

2, 3-Di methyl -8- (1,2, 3, 4-tetrahydro-l-naphthyl ami no) -imi dazo [1, 2-a] pyrazin 
8- (2, 3-Di hydro-l-i ndenyl methy 1 )-3-hydroxymethyl -2-methyl -i mi dazo [1, 2-a] pyrazin 
8- (2 ,3-Di hydro-l-i ndenyl oxy) -3-hydroxymethyl -2-methyl -imi dazo [1 ,2-a] pyrazi n 
8- (2, 3-Di hydro-l-i ndenyl ami no) -3-hydroxymethyl -2-methyl -imi dazo [1, 2-a] pyrazin 

3- Hydroxymethyl -2-methyl -8- (1,2, 3, 4-tetrahydro-l-naphthyl oxy) -imi dazo [1, 2-a] py 
ridin 

3-Hydroxymethyl -2-methyl -8- (1,2, 3, 4-tetrahydro-l-naphthyl ami no) -imi dazo [1, 2-a] 
pyridin 
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3-Hydroxymethyl -2-methyl -8- (1 , 2, 3 , 4-tetrahydro-l-naphthylmethyl ) -imi da- 
zo [1,2-a] pyridin 

3-Hydroxymethyl -2 -methyl -8~(1, 2,3, 4-tetrahydro-l-naphthyloxy) -imidazo [1,2-a] py- 
razi n 

3-Hydroxymethyl -2-methyl -8- (1, 2 , 3 ,4-tetrahydro-l-naphthyl ami no) -imidazo [1, 2-a] - 
pyrazi n 

3 -Hydroxymethyl -2-methyl -8- ( 1 , 2, 3 , 4-tetrahydro-l -naphthy 1 methyl ) -i mi da- 
zo [1,2-a] pyrazi n 

8- (2 , 3-Di hydro-2-i ndenyl oxy ) -3 -hydroxymethyl -2-methyl -i mi dazo [1 , 2-a] py ri di n 
8- (2 , 3-Di hydro-2- i ndenyl ami no) -3 -hydroxymethyl -2-methyl -i mi dazo [1 , 2-a] py ri di n 
8-(2,3-Dihydro-2-indenylmethyl)-3-hydroxymethyl -2-methyl -imi dazo [1,2-a] pyridin 
8- (2, 3-Di hydro-2-i ndenyl oxy) -3-hydroxymethyl -2-methyl -imi dazo [1 , 2-a] pyrazi n 
8-(2,3-Dihydro-2-indenylamino) -3-hydroxymethyl -2-methyl -imi dazo [1, 2-a] pyrazi n 
8-(2,3-Dihydro-2-indenylmethyl ) -3-hydroxymethyl -2-methyl -imidazo [1,2-a] pyrazin 
3-Hydroxymethyl -8- (i nden-l-yl i denmethyl ) -2-methyl -i mi dazo [1 ,2-a] pyri di n 
3-Hydroxymethyl -8- (i nden-l-yl i denmethyl ) -2-methyl -imi dazo [1,2-a] pyrazi n 

2- Methyl-8-(l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthylamino)-imidazo[l,2-a] pyridin 
8- (2, 3-Dihydro-2-i ndenyl ami no) -2, 3-di methyl -imi dazo [1,2-a] pyri di n 

3 - Formyl -8- (2 , 3 -di hydro- 1-i ndenyl methyl ) -2-methyl -i mi dazo [1 ,2-a] pyri di n 
8-(2,3-Dihydro-l-indenylmethyl) -3-hydroxymethyl -2-methyl -imi dazo [1,2-a] pyridin 
2 S 3-Di methyl -8- (i nden-l-yl i denmethyl ) -imi dazo [1 , 2-a] pyri din 

8- ( Inden-l-yl i denmethyl ) -2-methyl -i mi dazo [1,2-a] pyri di n 

8-(2, 3-Di hydro-l-indenylmethyl)-3-dimethylaminomethyl -2-methyl -imi dazo [1,2-a] - 
pyridin 

8-(2, 3-Dihydro-l-indenyloxy) -3-hydroxymethyl -2-methyl -imidazo [1,2-a] pyridin 
8-(2,3-Dihydro-l-i ndenyl amino) -3-hydroxymethyl -2-methyl -imidazo [1,2-a] pyri din 
und ihre Salze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen uber ein oder mehrere Chiralitatszen- 
tren verfugen, und zwar beispielsweise an dem Kohl enstoff atom, an dem der Rest 
G2 an das Ringstuck G3 angeknupft ist. Die Erfindung umfaBt daher - bei Vorlie- 
gen eines Chiralitatszentrums - sowohl die (reinen) Enantiomeren als auch deren 
Gemische einschlieBlich des Racemats. Beim Vorliegen weiterer Chiralitatszent- 
ren (z.B, wenn das Ringstuck G3 durch 1-4C-Alkyl substituiert ist) umfaBt die 
Erfindung nicht nur die Enantiomeren, sondern auch die Diastereomeren sowie 
deren Gemische und Racemate. 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung 1st ein Verfahren zur Herstellung der erf in 
dungsgemaBen Verbindungen und ihrer Salze, Das Verfahren ist dadurch gekenn- 
zeichnet, dal3 man 

a) Aminoverbindungen der Formel II mit Carbonyl verbindungen der Forme! Ill 
umsetzt, 




oder 

b) Imidazopyridine der Formel IV mit Bicyclen der Formel V umsetzt, 




oder 
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c) zur Herstellung von Verbindungen der Fonnel I, worin R3 Formyl bedeutet, 
Verbindungen der Formel I, worin R3 H bedeutet, mit Dimethyl formamid und Pho- 
sphoroxitrichlorid umsetzt, 

oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 Hydroxymethyl bedeu- 
tet, Verbindungen der Formel I, worin R3 Formyl bedeutet, hydrogeniert 

oder x 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin G2 Methyl en (-CH -) be- 
deutet, Verbindungen der Formel I, worin G2 Methin (-CH-) bedeutet, hydrfert, 
oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 Aminomethyl oder Mo- 
no- oder Di-l-4C-alkyl aminomethyl bedeutet, Verbindungen der Formel I, worin R3 
Wasserstoff bedeutet, mit Ammoniak oder Mono- oder Di-l-4C-alkylamin und For- 
mal dehyd umsetzt, 

oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 Cyanomethyl bedeu- 
tet, Verbindungen der Formel VI 




(VI) 



mit Cyam'den umsetzt 
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und gewunschtenfalls anschlieSend erhaltene Salze in die freien Basen oder er- 
haltene Basen in die Salze uberfiihrt, wobei die Ausgangsverbindungen als solche 
oder in Form ihrer Salze eingesetzt werden und wobei Rl, R2, R3, R4, R5, R6, n, 
Gl, G2, G3 und G4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, Y und A geeignete Ab- 
gangsgruppen (Fluchtgruppen) darstellen und X und Z geeignete reaktive Gruppen 
darstellen, die unter Bildung der Gruppe G2 zu reagieren in der Lage sind. ' 

Die Umsetzung der Aminoverbindungen II mit den Carbonyl verbindungen III erfolgt 

in geeigneten, inerten Losungsmitteln, beispielsweise in Alkoholen, wie Buta- 

nol t Isopropanol, Ethanol oder Methanol, oder in anderen*, vorzugsweise polaren 

losungsmitteln wie Acetonitril, Dimethyl formamid oder Dimethyl sulfoxid. Als Re- 

oo 

aktionstemperatur kommen insbesondere Temperaturen zwischen 50 C und 150 C in 
Frage, wobei die Siedetemperatur des verwendeten Losungsmi ttels bevorzugt ist. 

Als Abgangsgruppen Y kommen insbesondere solche Substituenten in Frage, die bei 
den Carbonylverbindungen III synthetisch leicht zuganglich sind und die bei der 
Reaktion mit den Aminoverbindungen II leicht abgespalten werden konnen. Als be- 
vorzugte Abgangsgruppen Y sind vor all em Halogenatome, insbesondere Chi or und 
Brom zu nennen. 

Die Umsetzung von II mit III erfolgt vorteilhafterweise (urn nicht mit einem 
OberschuB an Verbindung II arbeiten zu mussen) in Gegenwart geeigneter Basen. 
Als solche seien Al kal i hydroxide (wie Natrium- oder Kal iumhydroxid) , Alkali car- 
bonate (wie Natrium- oder Kaliumcarbonat) oder organische Amine, bevorzugt se- 
kundare oder tertiare Amine - wie Diisopropylamin oder Tri ethyl ami n - genannt. 

Die Art der Umsetzung der Imidazopyridine IV mit den Bicyclen V hangt von den 
Strukturen der reaktiven Gruppen X und Z ab, die wiederum von der gewunschten 
Gruppe G2 abhangig sind. Folgende reaktive Gruppen seien in Abhangigkeit von G2 
beispielsweise genannt: 
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G2 = 0 (Sauerstoff) 



oder. 



X = OH 

X = Halogen 



Z = Halogen 
Z = OH 



G2 = NH 



oder 



X = NH 2 
X = Halogen 



Z = Halogen 
Z = NH 2 



G2 = N-1-4C-Alkyl 



G2 = S (Schwefel) 



X = NH-1-4C-Alkyl 
oder X = Halogen 

X = SH 
oder X = Halogen 



Z = Halogen 

Z = NH-1-4C-Alkyl 

Z = Halogen 
Z = SH 



G2 = 1-4C-Alkylen 



G2 = Methin (=CH-) 



X und Z sind Gruppen, die in einer Kondensations- 
reaktion unter Ausbildung einer C-C-Bindung mit- 
einander reagieren konnen. 



X = CHO 



Die Reaktion von IV mit V wird in geeigneten, inerten Losungsmitteln durchge- 
fuhrt, wobei die Kondensation unter Abspaltung von H-Halogen die Gegenwart ei- 
ner geeigneten Base bzw. die vorherige Deprotonierung (z.B. mit einem Hydrid, 
wie Natriumhydrid) erfordert, und wobei die Knupfung der C-C-Bindung z.B. als 
AT do! kondensation bzw. die Bildung der Methingruppe als Wittig-Reaktion auf 
eine fur den Fachmann gebrauchliche Weise erfolgt. 

Welche Reaktionsbedingungen fur die Durchfuhrung der Verfahrensvariante b) im 
einzelnen erforderlich sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens ge- 
ISufig. 



Die Umsetzung gemSB Verfahrensvariante c wird auf eine fur den Fachmann ge- 
brauchliche Weise, wie sie fur die Vilsmaier-Reaktion bekannt ist, in inerten 
Losungsmitteln (vorzugsweise Di methyl formamid) bei Temperaturen, die vorteil- 
hafterweise 30 C nicht uberschreiten, durchgefuhrt. 
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Die Hydrogenierung (Reduktion) gemaB Verfahrensvariante d wird mit den Qblichen 
Reduktionsmitteln, wie sie fur die Reduktion von Aldehyden zu Alkoholen ge- 
brauchlich sind, in inerten, wasserfreien Losungsmittel n bei maBigen Tempera- 
turen (z. b. Raumtemperatur) durchgefuhrt. Als Reduktionsmittel seien beis- 
pielsweise Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid genannt. Als Losungs- 
mittel kommen unter anderem Alkohole, z. B. Methanol oder Ethanol infrage. 

Die Hydrierung gemaB Verfahrensvariante e wird auf eine fur den" Fachmann ub- 
liche Weise durchgefuhrt, bei spiel sweise als katalytische Hydrierung mit Pal- 
ladium auf Holzkohle bei Raumtemperatur in Ethanol oder Methanol in einer Was- 
serstoffatmosphare. 

Die Einfiihrung der Amino-, Monoalkylamino- bzw. Dialkylaminomethylgruppe gemaB 
Verfahrensvariante f erfolgt ebenfalls auf eine fur den Fachmann gelaufige Wei- 
se, wie sie fur die Durchfiihrung der Mannich-Reaktion mit Formaldehyd und Amin 
gebrauchlich ist. 

Die in Verfahrensvariante g abzuspal tenden Abgangsgruppen A sind beispielsweise 
Halogenatome (Chi or oder Brom), oder quarternierte Aminogruppen, die durch die 
Nitrilgruppe auf ubliche Weise substituiert werden, Als Cyanide kommen vor al- 
lem Erdalkali- oder Alkali cyanide, insbesondere Natriumcyanid oder Kaliumcyanid 
infrage. 

Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgemaBen Substanzen erfolgt in an 
sich bekannter Weise z,B. derart, daB man das Losungsmittel im Vakuum abdestil- 
liert und den erhaltenen Riickstand aus einem geeigneten Losungsmittel umkri- 
stallisiert oder einen der ublichen Reinigungsmethoden, wie beispielsweise der 
Saulenchromatographie an geeignetem Tragermaterial , unterwirft, 

Saureaddi tionssalze erhalt man durch Auflosen der freien Base in einem geeig- 
neten Losungsmittel, z.B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff , wie Methylen- 
chlorid oder Chloroform, oder einem niedermolekularen al iphati schen Alkohol 
(Ethanol, Isopropanol) , das die gewunschte Saure enthalt, oder dem die ge- 
wiinschte Saure anschlieBend zugegeben wird. 
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Die Salze werden durch Filtrieren, Umfallen, Ausfallen mit einem Nichtlosungs- 
mittel fur das Anlagerungssalz Oder durch Verdampfen des Losungsmittels gewon- 
nen. Erhaltene Salze konnen durch Alkal isierung, z.B. mit waBriger Ammoniaklo- 
sung, in die freien Basen umgewandelt werden, welche wiederum in Saureaddi- 
tionssalze iibergefuhrt werden konnen. Auf diese Weise lassen sich pharmakolo- 
gisch nicht vertragliche Saureadditionssalze in pharmakologisch vertragliche 
Saureadditionssalze umwandeln. 

Quartare Ammoniumsalze erhalt man in analoger Weise durch Auflosen der freien 
Base in einem geeigneten Losungsmittel , z.B. in Aceton, oder in einem chlorier- 
ten Kohlenwasserstoff , wie Methyl enchlorid oder Chloroform, dem das gewunschte 
Alkylierungsmittel anschlieBend zugegeben wird. Auch diese Salze werden durch 
Filtrieren, Umfallen, Ausfallen mit einem Nichtlosungsmittel fur das Anlage- 
rungssalz oder durch Verdampfen des Losungsmittels gewonnen. 

Die Ausgangsverhindungen II, III, IV, V und VI sind literaturbekannt oder kon- 
nen in Analogie zu literaturbekannten Methoden, beispielsweise in Analogie zu 
J.J.Kaminski et al . [J.Med.Chem. 28, 876 (1985)] hergestellt werden. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher ohne sie einzuschranken. 
Die in den Bei spiel en namentlich aufgefuhrten Verbfndungen der allgemeinen For- 
mel I sowie die Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der Er- 
findung. Schmp. bedeutet Schmelzpunkt, fur Stunde(n) wird die Abkurzung h und 
fur Minuten die Abkurzung Min. verwendet. Unter "Ether" wird Diethyl ether ver- 
standen. 
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Beispiele 

1. 8-(2,3-Dihydro-l-indeny1oxy)-2,3-dimethyl-imidazo[l,2-a] pyridin 

Zur losung von 2,0 g 8-Hydroxy-2,3-dimethyl-imidazo[l,2«a]pyridin in trockenem 
Di methyl formamid (40 ml) werden unter einer Inertgasatmosphare 0,24 g Natrium- 
hydrid (85 %ig in 01) bei Raumtemperatur zugegeben und 30 Min. geruhrt. An- 
schlieBend werden 1,8 g 1-Chlor-indan zugegeben. Das heterogene Gemisch wird 
4 h auf dem Olbad bei 50 C gehalten, wobei eine klare Losung entsteht, die im 
Vakuum bis zur Trockene eingeengt wird. Der Ruckstand wird in wenig Wasser ge- 
lost, dreimal mit je 40 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten Extrakte 
nach Abziehen des Losungsmittels an Kieselgel gereinigt (Fl ieBmi ttel : Methylen- 
es orid/Methanol = 95:05). Nach Vereinigung der Fraktionen mit R f = 0.5 wird das 
Losungsmittel abgezogen und der feste Ruckstand aus Acetonitril umkristalli- 
siert, wobei 0,6 g der Titel verbindung vom Schmp. 159-61 C erhalten werden. 

2. 8-(2,3-Dihydro-l-indeny1oxy)-l,2,3-trimethy1-imidazo[l,2-a3 pyridiniumiodid 

280 mg 8-(l-Indanyl)-2,3-dimethyl-imidazo[l,2-a]pyridin aus Beispiel 1 werden 
in einem Gemisch aus 5 ml Aceton und 0,5 ml Methanol (jeweils wasserfrei) ge- 
lost und mit 0,12 ml Methyl iodid versetzt. Der sich langsam abscheidende Nie- 
derschlag wird nach 12 h abgesaugt und mit wenig Diethyl ether gewaschen. Es 
werden 210 mg der Titel verbindung vom Schmp. 308-310 C (Zersetzung) erhalten. 

3. 2,3-Dimethy1-8-(l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthy1oxy)-imidazo-[l,2-a] pyridin 

Analog Beispiel 1 werden aus 2 g 8-Hydroxy-2,3-dimethyl-imidazo[l,2-a] -pyridin 
und 1,2,3,4-Tetrahydro-l-chlor-naphthalin 0,7 g der Titel verbindung als 01 er- 
halten. 

4. 3»Cyanomethyl-8-(2,3-dihydro-l-indeny1oxy)-2-methy1-imidazo[l,2-a] pyridin 

Analog Beispiel 1 werden aus 0,3 g 3-Cyanomethyl-8-hydroxy-2-methyl-imidazo- 
[l,2-a]pyridin mit 1-Chlorindan 0,15 g der Titel verbindung vom Schmp. 
170-170,5 C (aus Acetonitril) erhalten. 
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5. 8- (2 , 3 -Pi hydro- 1-f ndenyl oxy) -2-methyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

Analog Beispiel 1 werden aus 1,6 g 8-Hydroxy-2-methyl -imidazo [1,2-a] pyridin und 

o 

1-Chlorindan 1,1 g der Titel verbindung vom Schmp. 179-181 C erhalten. 

6- 8- (2,3-Di hydro-l-i ndenyl oxy) -2-methyl -imi dazo [1,2-a] pyrazi n 
o 

Zu einer 0 C kalten Suspension von 0,24 g Natriumhydrid (80% in 01) in Di me- 
thyl formamid unter einer Inertgasatmosphare werden 0,8 g 1-Indanol und nach 
weiteren 30 Min. 1,00 g 8-Chlor-2-methyl -imidazo [1,2-a] pyrazin zugegeben. Nach 
1 h Ruhren bei 0 C wird das Losungsmittel im Hochvakuum weitestgehend abgezo- 
gen, der Ruckstand in 100 ml Phosphatpuffer (pH = 7 A) aufgenommen und mit 
Ethylacetat dreimal extrahiert (je 40 ml). Die vereinigten Extrakte werden uber 
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen und der 
verbleibende kristall ine Ruckstand aus Dii sopropylether/Di ethyl ether umkristal- 
lisiert. Es werden 0,8 g der Titel verbindung vom Schmp. 132-134°C erhalten. 

7. 2-Methyl -8- (1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-l-naphthyl oxy) -i mi dazo [1 , 2-a] pyrazi n 

Analog Beispiel 6 wird aus 8-Chlor-2-methyl -imidazo [1,2-a] pyrazin und 1,2,3,4- 
Tetrahydro-l-naphthoV die Titel verbindung vom Schmp. 151-152°C (aus Diethyl- 
ether) erhalten. 

8. 8-(2,3-Dihydro-l-indenyTamino) -2, 3-dimethyl -imidazo [1,2-a] pyridin 

Eine Losung von 1,5 g 8-Amino-2, 3-dimethyl -imidazo [1,2-a] pyridin in 50 ml 

trockenem Dioxan wird mit 1,4 ml Tri ethyl ami n und 1,5 g 1-Chlor- 

o 

indan versetzt und 6 h bei 50 C gehalten. AnschlieBend wird im Vakuum bis zur 
Trockene eingeengt und der verbleibende Ruckstand an Kieselgel (FlieBmittel : 
Methyl enchlorid/Methanol = 95:05) gereinigt. Nach Umkristallisation aus Di- 
ethylether werden 0,2 g der Titel verbindung vom Schmp. 141-143°C erhalten. Das 
Hydrochlorid der Titel verbindungung wird durch Auflosen der freien Base in ei- 
ner aquimolaren Menge 0. IN Salzsaure und Entfernung des Wassers im Vakuum er- 
halten. 
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9. 2-Methy1-8>(l,2,3,4>tetrahydro-l'naphthy1amino)"imidazo[l,2-a] pyridin 

Die Titelverbindung wird als zahflussiges 01 analog Beispiel 8 aus 8-Amino-2- 
methyl -imi dazo [1, 2-a] pyridin-Hydrobromid und l-Brom-l,2,3,4-tetrahydronaphtha- 
lin in 43 %iger Ausbeute erhalten. 

10, 8-(2 > 3-Dihydro-2-indeny1amino)-2 > 3-dimethy1-iniidazo[l > 2-a] pyridin 

Die Umsetzung von 8-Amino-2,3-dimethyl-imidazo[l,2-a]pyridin mit 2-Brom-2,3-di - 
hydroinden analog Beispiel 8 liefert die Titelverbindung als zahflussiges 01 in 
22 %iger Ausbeute. 

U. 8-(2,3-Dihydro-l-indeny1amino)-2-methy1-imidazo[l,2-a] pyridin 

Die Titelverbindung wird als zahflussiges 01 analog Beispiel 8 durch Umsetzung 
von 8-Amino-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin-Hydrobroniid mit l-Chlor-2,3-dihydro- 
inden in Dioxan unter Zugabe von uberschussigem Triethylamin durch 6-stundiges 
Kochen am RuckfluB und anschl ieBende Reinigung an Kieselgel (Fl ieBmittel : Me- 
thylenchlorid/Methanol = 95:05) in 35 %iger Ausbeute erhalten. 

12. 3-Formyl -8- (2 ,3-di hydro-l-i ndenyl methyl ) -2-methyl -imi dazo [1 , 2-a] pyri din 

0,28 ml Phosphoroxitrichlorid werden bei Raumtemperatur zu 2 ml Di methyl form- 

o 

amid so zugetropft, daB die Innentemperatur nicht uber 30 C steigt. Nach 1 h 

werden 0,5 g 8-(2,3-Dihydro-l-indenylmethyl)-2-methylimidazo[l,2-a]pyridin (aus 

Beispiel 17) gelost in 5 ml Di methyl formamid zugetropft (15 Min.) und die L6- 

o 

sung noch 8 h bei 35-40 C erwarmt. AnschlieBend wird auf Eis gegossen, 1 h ge- 

ruhrt, mit 6N-Natronlauge auf pH 8-9 gestellt und nach 30 Min. Ruhren bei 

pH 8-9 der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und gut mit Wasser gewaschen. 

Der getrocknete Fi 1 terriickstand wird aus Isopropanol umkristal 1 isiert. Es wer- 

o 

den 0,3 g der Titelverbindung vom Schmp. 138-140 C erhalten. 

13, 8- (2, 3-Di hydro- 1-i ndenyl methyl )-3-hydroxymethyl-2-methyl -imi dazo [1, 2-a] py- 
ridin 

Zur Suspension von 2,9 g 3-Formyl-8-(2,3-dihydro-l-indenylmethyl)-2-methyl-imi- 
dazo[l, 2-a] pyridin in 15 ml Methanol werden unter kraftigem Ruhren bei Ra.umtem- 
peratur 0,24 g kaufliches 97 %iges Natriumborhydrid gegeben und 4 h nachge- 
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ruhrt. AnschlieBend werden 20 ml Wasser zugesetzt, die Losung auf pH 9 mittels 
2N-Natronlauge eingestellt, mit Methyl enchlorid extrahiert (3x30 ml) die ver- 
einigten Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum das Losungsmittel 
abgezogen. Der Ruckstand wird aus Isopropanol umkristallisiert und ergibt 0,3 g 
der Titel verbindung vom Schmp. 176-177 C. 

14. 2 ,3-Di methyl -8-(inden-l-yl idenmethyl ) -imi dazo [1,2-a] pyri di n 

In einer frisch zubereiteten Natriummethylat-Losung (4,0 g Na in 180 ml trocke- 
nem Methanol) werden 20,0 g destill iertes Inden gelost und bei 50°C Olbadtempe- 
ratur 3,0 g 8-Formyl-2,3-dimethy1-imidazo[l,2-a]pyridin eingetragen. Nach 30 
Min. wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, der Ruckstand in 50 ml 5N- 
Salzsaure aufgenommen und uberschussiges Inden mit Diethyl ether extraktiv ent- 
fernt. Die wassrige Phase wird anschlieBend neutralisiert und mit Ethylacetat 
extrahiert (3x50 ml), das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand an Kiesel- 
gel gereinigt (FlieBmittelgemisch: Methyl enchlorid/Methanol = 98:02), Nach Um- 
kristallisation aus Diisopropyl ether werden 3,5 g der TiteTverbindung vom 
Schmp. 104-105 C erhalten. 

15. 8- ( Inden-l-yl i denmethyl ) -2-methy 1 -i midazo [1 , 2-a] pyri di n 

Die Titel verbindung wird analog Beispiel 14 durch Umsetzung von Inden mit 8- 

Formyl-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin erhalten. Schmp. nach Umkri stall isati on 

o 

aus Acetonitril: 168-169 C. 

16. 2,3-Dimethy1-8-(2,3-dihydro-l-indeny1methy1)-imidazo[l, 2-a] pyridin 

1,5 g 2,3-Dimethyl-8-(inden-l-yTidenmethyl)-imidazo[l,2-a]pyridin (aus Beispiel 
14), gelost in 200 ml Methanol, werden unter geringem Druck an einem kauf lichen 
Pd/C-KataTysator (0,1 g) bei Raumtemperatur hydrogeniert (5 h) . Danach wird der 
Katalysator abfiltriert, das Filtrat zur Trockene im Vakuum eingeengt und der 
feste Ruckstand aus Petrolether umkristallisiert. Es werden 0,9 g der TiteTver- 
bindung vom Schmp. 82-84 C erhalten. Das Hydrochlorid schmilzt bei 195 - 200°C 
(Zers.) 

17. 8- (2, 3-Di hydro-l-i ndenyl methyl ) -2-methyl -imi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

Die Titel verbindung vom Schmp. 96-97°C (Diisopropyl ether) wird analog Beispiel 
16 durch Hydrogenierung von 8- (Inden-l-yl idenmethyl ) -2-methyl -imi dazo [1, 2-a] py- 
ri din an Pd/C erhalten. 
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18. 8-(2,3-Dihydro-l-1ndeny1methy1)-3-dimethy1aminomethy1-2-methyl-imidazO" 
[1,2-a] pyridin 

Ein Gemisch aus 8-(2 f 3-Dihydro-l-indenylmethy1)-2-niethy1-imida2o[l,2-a]pyridin 
(1.3 g), Dimethylamin-Hydrochlorid (0,85 g) , Paraformaldehyd (0,32 g) und Me- 
thanol (10 ml) wird 5 h am RuckfluB erhitzt und die entstandene Losung nach Ab- 
kuhlung auf Raumtemperatur mit konzentrierter Salzsaure (10 ml) versetzt. Nach 
dem Ruhren uber Nacht bei Raumtemperatur wird der ausgefallene Niederschlag ab- 
gesaugt, in wenig Wasser gelost, mit Natriumhydrogencarbonat schwach alkalisch 
gestellt und mit Methylenchlorid (3x50 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte 
werden uber Kaliumcarbonat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgezo- 
gen. Die Titel verbindung, die als halbfester Ruckstand anfallt, wird ohne wei- 
tere Reinigung in Bei spiel 19 wei terverwendet . 

19. 3-Cyanomethyl -8- (2,3-di hydro-l-indenyl methyl ) -2-methyl -imi dazo [1 ,2-a] pyri - 
din 

Zu 0,8 g 8-(2,3-Dihydro-l-indenylmethyl)-3-dimethylaminomethyl-2-methyl-imida- 
zo[l,2-a] pyridin (aus Bei spiel 18), gelost in 10 ml Ethanol , werden bei Raum- 
temperatur unter Ruhren 0,4 ml Methyliodid zugetropft (10 Min.). Nach 15 h wird 
der ausgefallene Niederschlag abfiltriert, mit wenig kaltem Ethanol gewaschen 
und im Vakuum getrocknet. Auflosung in 10 ml Di methyl formamid und Zugabe von 

o 

0,6 g Natriumcyanid zu dieser Losung ergibt nach 2-stiindigem Erhitzen bei 100 C 
und Reinigung an Kieselgel (Fl ieBmi ttel : Methyl enchlorid/Methanol = 95:05) die 
Titel verbindung in 37 %iger Ausbeute als braunliches, zahflussiges 01. 

20. 8-Hydroxy-3-hydroxymethy 1 -2-methy 1 -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

4,6 g 8-Benzyloxy-3-hydroxymethyl-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin gelost in 
260 ml Methanol werden bei Raumtemperatur uber Pd/C mit Wasserstoff uber 1,5 h 
gesattigt. AnschlieBend wird der Katalysator abfiltriert, das Filtrat zur 
Trockene im Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus einem Ethanol /Methanol = 
2:3-Gemisch umkristallisiert, wobei 2,4 g der Titel verbindung vom Schmp. 
327-329 C erhalten werden. 

21. 8-(2,3-Dihydro-l-indenyloxy)-3-hydroxymethyl-2-methyl -imi dazo [1, 2-a] pyri- 
din 

Zur Suspension von 110 mg kauflichem Natriumhydrid (80 %ig in Paraffinol) in 

o 

20 ml trockenem Dimethyl formamid werden bei 0 C unter einer Inertgasatmosphare 



WO 88/08843 



-20- 



PCT/EP88/00368 



600 mg 8-Hydroxy-3-hydroxymethyl-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyndin in kleinen Por~ 

tionen eingetfagen, die Temperatur 30 Min. auf Raumtemperatur erhoht und 790 mg 

1-Bronrindan gelost in 20 ml Dimethylformamid zugetropft. Man ruhrt noch eine 

weitere Stunde, verdiinnt mit 200 ml Eiswasser, extrahiert mit Ethylacetat, 

trocknet die vereinigten Extrakte iiber Kaliumcarbonat und engt im Vakuum bis 

zur Trockene ein. Das verbleibehde zahflussige 01 wird an Kieselgel (FlieBmit- 

telgemisch: Methyl enchlorid/Methanol = 99:01) gereinigt. Es werden 230 mg der 

o 

Titelverbindung vom Schmp. 150-152 C (aus Methanol) erhalten. Das Hydrochlorid 

o 

schmilzt bei 174 - 175 C (aus Isopropanol ) . 

22. 8-Ami no-3-hydroxymethyl -2-methyl -imi dazo [1 , 2-a] pyri df n 

Eine Losung von 3,8 g 3-Hydroxymethyl-2-methy1-8-nitro-imidazo[l,2-a]pyridin in 
300 ml Methanol wird bei Raumtemperatur uber einer katalytischen Menge Pd/C mit 
Wasserstoff gesattigt. Nach 2 h wird der Katalysator abfiltriert und das Ft 1 - 
trat im Vakuum bis zur Trockene eingeengt. Das so erhaltene Produkt wird ohne 
weitere Reinigung fur die nachste Stufe verwendet. 

23. 8-(2,3-Dihydro-l-indenylamino) -3-hydroxymethyl -2-methyl -imi dazo [1, 2-a] py- 
ri din 

Zu einer Losung von 0,6 g 8-Ami no-3-hydroxymethyT -2-methyl -imi dazo [1, 2-a] pyri- 
din in 20 ml Dioxan werden 0,78 g l-Brom-2,3-dihydroinden gelost in 5 ml Dioxan 
zugetropft. Nach 2 h Ruhren bei Raumtemperatur wird mit Natriumhydrogencarbo- 
nat-L6sung die zuvor mit 100 ml Eiswasser verdiinnte Reaktionslosung auf pH 8 
eingestellt und mit Ethylacetat extrahiert. Das nach dem Abdampfen des Ethyl- 
acetats erhaltene zahflussige dunkle Ol wird an Kieselgel (FlieBmittelgemisch: 
Methyl enchlorid/Methanol = 95:05) gereinigt, wobei 0,15 g der Titelverbindung 
als zahes 01 erhalten werden. 



24. 8-Ami no-2 , 3 -di met hyl (-imi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

o 

Die Titelverbindung vom Schmp. 148 - 150 C (Methanol) wird analog Bei spiel 22 
aus 2,3-Dimethyl-8-nitro-imidazo[l,2-a]pyridin erhalten. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die Verbindungen der Forme! I und ihre Salze besitzen wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie weisen insbeson- 
dere eine ausgezeichnete Magen- und Darmschutzwirkung bei Warmbliitern auf.' Da- 
riiberhinaus zeichnen sich die erf indungsgemaBen Verbindungen durch das Fehlen 
wesentlicher Nebenwirkungen und eine groBe therapeutische Breite aus. 

Unter "Magen- und Darmschutz" wird in diesem Zusammenhang die Verhutung und Be 
handlung gastrointestinaler Krankheiten, insbesondere gastrointestinaler ent- 
ziindlicher Krankheiten und Lasionen (wie z.B. Ulcus ventriculij Ulcus duodeni, 
Gastritis, hyperazider oder medikamentos bedingter Reizmagen) verstanden, die 
beispielsweise durch Mikroorganismen, Bakterientoxine, Medikamente (z.B. be- 
stimmte Antiphlogistika und Antirheumatika) , Chemikalien (z.B. Ethanol), Magen 
saure oder StreBsituationen verursacht werden konnen. 

In ihren ausgezeichneten Eigenschaften erweisen sich die erf indungsgemaBen Ver 
bindungen an verschiedenen in-vitro- und in-vivo-Modellen uberraschenderweise 
den aus dem Stand der Technik bekannten Verbindungen deutlich uberlegen. Auf- 
grund dieser Eigenschaften sind die Verbindungen der Formel I und ihre pharma- 
kologisch vertraglichen Salze fur den Einsatz in der Human- und Veterinarmedi- 
zin hervorragend geeignet, wobei sie insbesondere zur Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe von Ulcuserkrankungen des Magens und/oder Darms verwendet werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erf indungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend ge- 
nannten Krankheiten. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erf indungsgemaBen Verbindungen 
zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der 
vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimi ttel , die ein oder mehrere 
Verbindungen der Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze 
enthal ten. 
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Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen Verfah 
ren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erfindungsgemaBen pharmakologisch 
wirksamen Verbindungen (=Wirkstoffe) entweder als solche, oder vorzugsweise in 
Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- oder Tragerstoffen in Form 
von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastern (z.B. als TTS), Emul 
sionen, Suspensionen oder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehal t vor- 
teilhafterweise zwischen 0,1 und 95% betragto 

Welche Hilfs- bzw. Tragerstoffe fur die gewunschten Arzneimittelformulierungen 
geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Lo 
semitteln, Gelbildnern, Suppositbriengrundlagen, Tabletten-Hilfsstoffen und an- 
deren Wirkstofftragern konnen bei spiel sweise Antioxidant!* en, Dispergiermittel , 
Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel , Lo- 
sungsvermittler, Farbstoffe oder insbesondere Permeationspromotoren und Kom- 
plexbildner (z.B, Cyclodextrine) verwendet werden. 

Die Wirkstoffe konnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,01 bis etwa 
20, vorzugsweise 0,05 bis 5, insbesondere 0,1 bis 1,5 mg/kg Korpergewicht, ge- 
gebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 Einzelgaben zur Erzielung 
des gewunschten Ergebnisses zu verabreichen. Bei einer parenteral en Behandlung 
konnen ahnliche bzw. (insbesondere bei der intravenosen Verabreichung der Wirk« 
stoffe) in der Regel niedrigere Dosierungen zur Anwendung kommen. Die Festle- 
gung der jeweil s erforderlichen optimal en Dosierung und Appl ikationsart der 
Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht erfol- 
gen. 

Sollendie erfindungsgemaBen Verbindungen und/oder Salze zur Behandlung der 
oben genannten Krankheiten eingesetzt werden, so konnen die pharmazeutischen 
Zubereitungen auch einen oder mehrere pharmakologisch aktive Bestandteile ande« 
rer Arzneimittel gruppen, wie Antacida, beispiel sweise Aluminiumhydroxyd, Magne- 
siumaluminat; Tranquilizer, wie Benzodiazepine, bei spiel sweise Diazepam; Spas- 
molytika, wie z,B. Bietamiverin, Camylofin; Anticholinergica, wie z.B. Oxyphen- 
cyclimin, Phencarbamid; Lokalanaesthetika, wie z.B. Tetracain, Procain; gegebe- 
nenfalls auch Fermente, Vitamine oder Aminosauren enthalten. 
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Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang insbesondere die Kombi nation der er- 
findungsgemaBen Verbindungen mit Pharmaka, die die Sauresekretion hemmen, wie 
beispielsweise H 2 -Blockern (z.B. Cimetidin, Ranitidin), oder ferner mit soge- 
nannten peripheren Anticholinergika (z.B. Pirenzepin, Telenzepin, Zolenzepin) 
mit dem Ziel, die Hauptwirkung in additivem oder uberadditivem Sinn zu ver- 
starken und/oder die Nebenwirkungen zu eliminieren oder zu verringern. 
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PharmakoTogie 

Die ausgezeichnete Magenschutzwi rkung und die magensekretionshemmende Wi rkung 
der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in Untersuchungen an tierexperimentel- 
len Model Ten nachgewiesen werden- Die in der nachstehend aufgefiihrten label le 
untersuchten erfindungsgemaBen Verbindungen sind mit Nummern versehen worden, 
die den Nummern der Beispiele entsprechen. 

Prufung der antiulcerogenen und sekretionshemmenden Wi rkung an der modi fizier- 
ten Shay-Ratte 

In der folgenden Tabelle 1 ist der EinfluB der erfindungsgemaBen Verbindungen 
nach intravenoser (i. v.) Gabe auf die Lasionsbildung sowie die Saureausschei- 
dung bei der modifizierten Shay-Ratte dargestellt. 



Tabelle I 













Lfd. 
Nr. 


N 

(Anzahl 

aer 

Tiere) 


, Dosis . 
Oimql/kg) 
1 .v. 


Magenschi 

Minderung 
des La- 
sionsin- 
dexes (%) 


itzwi rkung 

ca. ED50+) 
(jimol^kg) 


Sauresekreti 

Verringe- 
rung der 
HCl-Sekre- 
tion (%) 


onshemmung 

ca. ED50+) 
(jimol/kg) 
1 .v. 


1 


15 
15 
8 
8 
8 


0,1 
0,3 
1,0 
3,0 
10,0 


40 
58 
75 
100 
100 


0,20 


19 
21 
40 
62 
78 


1,93 


4 


8 
7 
8 
16 
8 


0,03 

0,1 

0,3 

1,0 

3,0 


38 
47 
64 
86 
100 


0,10 


3 

-10 

26 
27 
83 


1,34 



+) ED50 = Dosis. (interpol iert), die den Lasionsindex bzw. die HCl-Sekretion des 
Rattenmagens bei der behandeiten Gruppe gegenuber der KontroTlgruppe urn 50 % 
mmdert. ' 
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Methodik 

Die Ulcusprovokation erfolgt an 24 Stunden niichternen Ratten (weiblich, 
180-200 g, 4 Tiere je Kafig auf hohem Gitterrost) durch Pylorusl igatur (unter 
Di ethyl ethernarkose) und orale Application von 100 mg/lOml/kg Acetyl sal icy! sau- 
- re. Die zu prufenden Substanzen werden intravenos (1 ml /kg) unmittelbar nach 

der Pylorusligatur verabreicht, Der WundverschluB wird mittels Michelklammern 
vorgenommen. 4 Stunden danach erfolgt die Totung der Tiere im Etherrausch durch 
Atlas-Dislokation und die Resektion des Magens. 

Der Magen wird langs der groBen Kurvatur eroffnet und auf einer Korkplatte auf- 
gespannt, nachdem zuvor die Menge des sezemierten Magensaftes (Volumen) und 
spater sein HCl-Gehalt (Titration mit Natronlauge) bestinnnt wird. Mit einem 
Stereomikroskop werden bei 10-facher VergroBerung Anzahl und GroBe (=Durch- 
messer) vorhandener Ulcera ermittelt. Das Produkt aus Schweregrad (gemaB nach- 
folgender Punkteskala) und Anzahl der Ulcera dient als indi viduel ler Lasions- 
index. 



Punkteskala: 

keine Ulcera 0 

Ulcusdurchmesser 0,1 - 1,4 nun 1 

1,5 - 2,4 mm 2 

2,5 - 3,4 mm 3 

3,5 - 4,4 mm 4 

4,5 - 5,4 mm 5 

) 5,5 mm 5 



Als MaB fur den antiulcerogenen Effekt dient die Minderung des mittleren La- 
sionsindex jeder behandelten Gruppe gegeniiber dem der Kontrollgruppe (=100 %) . 
Die ED50 bezeichnet diejenige Dosis, die den mittleren Lasionsindex bzw. die 
HCl-Sekretion gegeniiber der Kontrolle urn 50 % mindert. 
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Patentanspruche 
I. Imidazolverbindungen der. Forme 1 I 




(I) 



worin 

Rl Wasserstoff (H), Halogen, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 1-4C-A1 koxycarbonyl 
oder Cyan, 

R2 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Hydroxy-l-4C-alkyl, Ha1o-l-4C-alkyl , Cyano- 

l-4C-alkyl oder 1-4C-A1 koxycarbonyl , 
R3 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Formyl, Hydroxy-l-4C-alkyl , Halo-l-4C-alkyl , 

Cyano-l-4C-alkyl , Amino-l-4C-alky1 , Mono- oder Di-l-4C-alkyl ami no-l-4C-al- 

kyl, Nitroso, Nitro, Amino, Mono- oder Di-l-4C-alkylamino oder 1-4C-Alk- 

oxycarbonyl , 

R4 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl , 
R5 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl, 
R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl, 
n die Zahlen 1 oder 2, 
Gl CH oder N (Sticks.toff) , 

G2 0 (Sauerstof f ) , NH, N-1-4C-Alkyl ,. S (Schwefel), Methin (=CH-) o^er 1-4C- 
Alkylen, 

G3 Ethyl en (-CH 2 CH 2 -), Tri methyl en (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -), Tetramethyl en 
(-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -), Pentamethylen (-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 GH 2 -) , Propenylen 
(-CH=CH-CH 2 -), 1-Butenylen (-CH=CH-CH 2 -CH 2 -) oder 2-Butenylen- 
(-CH 2 -CH=CH-CH 2 -) und 

G4 S (Schwefel), 0 (Sauerstoff) oder Vinyl en (-CH=CH-) bedeutet, 

und ihre Salze. 
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2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 
worin 

Rl Wasserstoff, Chi or oder Fluor, 

R2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Hydroxymethyl , Chlormethyl, Cyanomethyl , Meth- 
oxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl , 

R3 Wasserstoff, Methyl, Formyl, Hydroxymethyl, Chlormethyl, Cyanomethyl,' Di- 
methyl ami nomethyl , Di methyl ami noethyl , Amino, Methoxycarbonyl oder Ethoxy- 
carbonyl , 

R4 Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Chi or, Fluor oder Trifluormethyl , 

R5 Wasserstoff, 

R6 Wasserstoff oder Methyl, 

n die Zahlen 1 oder 2, 

Gl CH oder N (Stickstoff) , 

G2 0 (Sauerstoff), NH, Methin (=CH-) oder Methyl en, 

G3 Trimethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -), Tetramethylen (-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -) , Pentamethylen 
(-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -), Propenylen (-CH=CH-CH 2 -) , 1-Butenylen 
(-CH=CH-CH 2 -CH 2 -) oder 2-Butenylen (-CH 2 -CH=CH-CH 2 -) und 

G4 0 (Sauerstoff), S (Schwefel) oder Vinylen (-CH=CH-) bedeutet, 

und ihre Salze. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 
worin 

Rl Wasserstoff, Chlor oder Fluor, 

R2 Wasserstoff, Methyl oder Hydroxymethyl , 

R3 Wasserstoff, Methyl, Formyl, Hydroxymethyl, Chlormethyl, Cyanomethyl oder 

Dimethyl ami nomethyl 
R4 Wasserstoff, Methyl, Chlor oder Fluor 
R5 Wasserstoff, 
R6 Wasserstoff 
Gl CH oder N (Stickstoff), 

G2 0 (Sauerstoff), NH, Methin (=CH-) oder Methyl en, 

G3 Trimethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) , Tetramethylen (-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -) oder Propeny- 
len (-CH=CH-CH 2 -) und 
G4 0 (Sauerstoff), S (Schwefel) oder Vinylen (-CH=CH-) bedeutet, 
und ihre Salze. 
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4. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, 
worin 

Rl Wasserstoff, 
R2 Methyl , 

R3 Wasserstoff, Methyl, Formyl, Hydroxymethyl, Cyanomethyl oder Di methyl ami- 

nomethyl , 
R4 Wasserstoff, 
N R5 Wasserstoff, 
R6 Wasserstoff, 
Gl CH Oder N (Stickstoff) , 

G2 0 (Sauerstof f) , NH, Methin (=CH-) oder Methyl en, 

G3 Trimethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) , Tetramethyl en (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -) , oder Pro- 

penylen (-CH=CH-CH 2 -) und 
G4 Vinyl en (-CH=CH-) bedeutet, 
und ihre Salze. 

5. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, * 
worin 

Rl Wasserstoff, 
R2 Methyl , 

R3 Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethyl oder Cyanomethyl, 

R4 Wasserstoff, 

R5 Wasserstoff, 

R6 Wasserstoff, 

Gl CH oder N (Stickstoff), 

G2 0 (Sauerstof f) , NH, Methin (=CH-) oder Methyl en, 

G3 Trimethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) , Tetramethyl en (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -) , oder Pro- 

penylen (-CH=CH-CH 2 -) und 
G4 Vinylen (-CH=CH-) bedeutet, 
und ihre Salze. 



6. Verbindungen nach Anspruch 5, worin R3 Hydroxymethyl bedeutet. 
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7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und 
ihrer Salze.dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) Aminoverbindungen der Formel II mit Carbonyl verbindungen der Formel III um- 
setzt, 




(ID 



R3 — lj)H — d — R2 (III) 



( R6 )n 



oder 

b) Imidazopyridine der Formel IV mit Bicyclen der Formel V umsetzt, 
R3 

R4 v Z 

(V) 



Rl 





oder 



c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 Formyl bedeutet, 
Verbindungen der Formel I, worin R3 H bedeutet, mit Di methyl formamid und 
Phosphoroxitrichlorid umsetzt, 

oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 Hydroxymethyl bedeu- 
tet, Verbindungen der Formel I, worin R3 Formyl bedeutet, hydrogeniert 

oder 
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e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin G2 Methylen (-CH -) be- 
deutet, Verbindungen der Formel I, worin G2 Methin (=CH-) bedeutet, hydriert, 
oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 Aminomethyl oder Mo- 
no- oder Di-l-4C-alkyl aminomethyl bedeutet, Verbindungen der Formel I, worin R3 
Wasserstoff bedeutet, mit Ammoniak oder Mono- oder Di-l-4C-alkylamin und Form- 
al dehyd umsetzt, * 
oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 Cyanomethyl bedeu- 
tet, Verbindungen der Formel VI 




mit Cyaniden umsetzt 

und gewunschtenfalls anschlieBend erhaltene Salze in die freien Basen oder er- 
haltene Basen in die Salze uberfiihrt, wobei die Ausgangs verbindungen als solche 
oder in Form ihrer Salze eingesetzt werden und wobei Rl, R2, R3, R4, R5, R6, n, 
61, G2, G3 und G4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, Y und A ge- 
eignete Abgangsgruppen (Fluchtgruppen) darstellen und X und Z geeignete reak- 
tive Gruppen darstellen, die unter Bildung der Gruppe G2 zu reagieren in der . 
Lage sind. 

8- Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 
gemaB Anspruch 2 oder 3 Oder 4 oder 5 oder 6 herstellt. 
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9. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach einem oder meh- 
reren der Anspruche 1 bis 6 und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 

10. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 und ihre phar- 
makologisch vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Verhutung und Behandlung 
gastrointestinaler Krankheiten. 
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(54)Bezeichnung: NEUE IMIDAZOLE 

(57) Abstract 

Compounds of formula (I), in which Rl is H, 
halogen, alkyl, alkoxy, alkoxycarbonyl or cyanog- 
en; R2 is H, alkyl, hydroxyalkyl, haloalkyl, cyanoal- 
kyl or alkoxycarbonyl; R3 is H, alkyl, formyl, hy- 
droxyalkyl, haloalkyl, cyanoalkyl, aminoalkyl, mo- 
no- or dialkylaminoalkyl, nitroso, nitro, amino, mo- 
no- or dialkylamino or alkoxycarbonyl; R4 is H, 
alkyl, alkoxy, halogen or trifluoromethyl ; R5 is H, 
alkyl, alkoxy, halogen or trifluoromethyl; R6 is H 
or alkyl; n is 1 or 2; Gl is CH or N; G2 is O, NH, 
N-alkyl, S, (~CH-) or alkyl ene; G3 is ethylene, tri- 
methylene, tetramethylene, pentamethylene, prop- 
enylene, 1-butenylene or 2-butenylene; G4 is S, O 
or (-CH=CH-). These compounds have interesting 
pharmacological properties. They have in particular 
a protective effect on the stomach and intestines of 
warm-blooded animals. 

(57) Zusammenfassung 



Rl 





R5 \f > 6 ) n 



Verbindungen der Formel (1), worin Rl H, Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Cyan, R2 H, Alkyl, Hy- 
droxyalkyl, Haloalkyl, Cyanoalkyl oder Alkoxycarbonyl, R3 H, Alkyl, Formyl, Hydroxyalkyl, Haloalkyl, Cyanoalkyl, 
Aminoalkyl, Mono- oder Dialkylaminoalkyl, Nitroso, Nitro, Amino, Mono- oder Dialkylamino oder Alkoxycarbonyl, R4 
H, Alkyl, Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl, R5 H, Alkyl, Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl, R6 H oder Alkyl, n 
die Zahlen 1 oder 2, Gl CH oder N, G2 O, NH, N-Alkyl, S, (=CH-) oder Alkylen, G3 Ethylen, Trimethylen, Tetramethy- 
len, Pentamethylen, Propenylen, 1-Butenylen oder 2-Butenylen, G4 S, O oder (-CH~CH-) bedeutet, sind neue Verbindun- 
gen mit interessanten pharmakologischen Eigenschaften. Sie weisen insbesondere eine ausgezeichnete Magen- und Dann- 
schutzwirkung bei Warmblfltern auf. 
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